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缩略语索引 
英文缩写  英文全名  中文全名 
 
H9c2            H9c2(2-1)                          大鼠心肌细胞 
 
HHD             Hyperthyroid heart disease         甲亢性心脏病 
 
DMSO            dimethyl sulfoxide                 二甲基亚砜 
 
T4              3,5,3’,5’-tetraodothyronine      四碘甲腺原氨酸 
 
CL18:2          Cardiolipin18:2                   心磷脂 18:2（不饱和） 
 
CL14:0          Cardiolipin14:0                   心磷脂 14:0（饱和） 
 
CL18:1          Cardiolipin18:1                   心磷脂 18:1（不饱和） 
 
DMEM            Dulbecco’s Modified Eagle Media  DMEM 细胞培养基 
 
FBS             Fetal Bovine Serum                胎牛血清 
 
HBSS            Hank’s Balanced Salt Solution   Hank’s平衡盐溶液 
 
PBS             Phosphate Buffered Saline        磷酸盐缓冲液 
 
CLS             cardiolipin synthase             心磷脂合酶 
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PLA2            Phospholipase A2                                    磷脂酶 A2   
 
KATP                         ATP-sensitive potassium channel   ATP 敏感钾离子通道 
 
ROS             Reactive Oxygen Species          氧自由基 
 
RAS             Renin angiotensin system         血管紧张素系统 
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摘   要 
 
甲亢性心脏病（Hyperthyroid Heart Disease,HHD）是甲状腺功能亢进
（Hyperthyrodism）的严重并发症，严重危害患者的生命健康，但其机制尚未完
全阐明。心磷脂（Cardiolipin，CL）是主要位于线粒体内膜的特殊磷脂，在维
持正常的线粒体功能中具有至关重要的作用。本课题组前期研究表明甲亢小鼠心
脏中心磷脂含量升高，并且心磷脂参与甲亢性心脏病的病理过程。此外，文献资
料显示甲亢会引起心磷脂侧链的 CL18:2的丢失，同时引起侧链中多不饱和脂肪
酸含量的增多，心磷脂侧链结构的变化增加了其侧链的不饱和度以及过氧化度指
数，从而可能会增加氧自由基的生成。至于甲亢中心磷脂侧链不饱和度的改变在
甲亢进程中的作用尚未见文献报道。另一方面，心脏功能的稳定需要钾离子的调
控。ATP-敏感钾离子通道（KATP）是一种配体门控性钾离子通道，它的开放活动
与心脏功能密切相关，例如它的激活能够诱导早期复极化，因而缩短 QT间期，
从而缩短不应期，影响心脏功能。目前已鉴定多种 KATP通道亚基突变能增加心
肌炎、心肌肥大和心衰的易发率。但是对于 ATP-敏感钾离子通道在甲亢性心脏
病中的作用尚需进一步研究。因此本项研究分别从甲状腺素（Thyroxine,T4）对
心磷脂合成过程及 KATP表达的影响进行研究，并进一步比较几种饱和度不同心磷
脂的作用。 
目的：了解 T4对心磷脂合成过程及 KATP的影响，并探讨饱和度不同的心磷脂
（CL18:2、CL18:1 、CL14:0）对心磷脂合成过程及 KATP的影响，以利于对心磷
脂在甲亢性心脏病中的作用机理进行深入研究。 
方法：本文从离体和在体两个水平，用 western blot方法初步探究甲状腺激素
及各种心磷脂对心磷脂合成过程和 ATP-敏感钾离子通道的影响。 
结果及结论: 
1、 T4能够使 H9C2 细胞中心磷脂合酶表达升高，但对磷脂酶 A2的表达无影响，
说明 T4对影响心磷脂合成是通过心磷脂合酶，而不是通过磷脂酶 A2。 
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2、 不同饱和度的心磷脂（CL18:2、CL18:1、CL14:0）对心磷脂合酶、磷脂酶 A2
有影响，但是影响不同，可能与其侧链的不饱和程度有关。 
3、 T4在体内体外中对 KATP的影响不同，可能是因为体内有神经-体液调节的参
与。 
4、 不同心磷脂对 KATP的影响不同，可能与其侧链的不饱和程度有关。 
5、CL18:2与 T4对 KATP的表达影响相同，说明心磷脂在 T4引起细胞功能变化中
起作用的可能，但其详细机制还有待进一步研究。 
 
 
关键词：心磷脂；ATP-敏感钾离子通道；甲亢性心脏病 
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Abstract 
 
Despite hyperthyroid heart disease (HHD) is a serious complication of 
hyperthyrodism damaging organism’s health, its mechanism remains unclear. 
Cardiolipin is a unique phospholipid present predominantly in mitochondrial inner 
membrane. It plays a vital role in the regulation of apoptotic cell death as well as in 
several cellular metabolic processes, including energy supply. Recent evidence 
indicates cardiolipin is involved in the pathological process of hyperthyroid heart 
disease. Recent evidence indicates that thyroxine resulit in the losing of CL18:2 
accompanied by the increasing of polyunsatutated fatty acid in cardiolipin residues. 
Thyroid hormones (THs) are key regulators of cardiac physiology as well as 
modulators of different cellular signals. ATP-sensitivepotassium channel is proposed 
to be an important effector for the protection of myocardium and the inhibition of 
ischemia/reperfusion-induced ventricular arrhythmias. So the objective of this study 
was to invetigate the effect of different cardiolipins and thyroxine on cardiolipin 
synthesis pathway and ATP-sensitive potassium channels. 
Results: 
1) CL18:2 attenuate the cardiolipin synthase expression of H9C2 cardiac cell, but 
CL18:1 and CL14:0 has no influence on that.  
2) CL18:2 attenuate PLA2 expression of H9C2 cardiac cells, while CL14:0 promote 
its expression. Besides, CL18:1 group’ PLA2 expression mass is between CL18:2’ 
and CL14:0’. 
3) CL18:2 promote KATP expression of H9C2 cardiac cells, but CL18:1 and CL14:0 
has no influence on that. 
4) T4 induce hypertrophy and attenuate KATP expression in hyperthyroid mice. 
5) Thyroxine attenuate cardiolipin synthase expression of H9C2 cardiac cells and has 
no influence on PLA2 expression.  
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Conclusions: 
1) Unsaturated content of cardiolipin maybe affect cardiolipin remodeling and has no 
influence on its denovo synthesis. 
2) Unsaturated content of cardiolipin maybe has noinfluence on KATP expression. 
3) Unsaturated content of cardiolipin maybe affect cardiolipin remodeling, and has no 
influence on denovo synthesis. 
4) The expression ofKATP is attenuated in hyperthyroid mice. 
 
Keywords:  Cardiolipin; ATP-sensitive potassium channels; Hyperthyroid heart 
disease 
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第一章 前言 
 
甲状腺机能亢进症（Hyperthyrodism）是一种常见的代谢紊乱性疾病，是指
由多种因素引起的甲状腺激素（Thyroid hormones,THs）分泌过多所致的疾病，
以机体的神经、循环及消化等系统兴奋性增高和代谢亢进为主要临床表现。其中
甲亢性心脏病（Hyperthyroid heart disease,HHD）是甲状腺功能亢进的严重并
发症，直接危及患者的生命和健康，严重的甲亢性心脏病并心率失常者，是甲亢
患者死亡的主要原因。甲亢性心脏病患者心脏的形态和功能均发生改变，且常伴
有心动过速（Tachyrhythmia）、心律失常（arrhythmia）、心脏肥大（Hypertrophy）
等心脏病变，严重者甚至出现充血性心力衰竭（Congestive heart failure）[1]。
用甲状腺素(Thyroxine,T4)制备的甲亢模型符合甲亢性心脏病的病理特点。 
心磷脂（Cardiolipin，CL），是一种主要位于线粒体内膜的磷脂，于 1942
年在牛心脏中首次被鉴定出，在维持正常的心脏功能中具有至关重要的作用。在
哺乳动物代谢组织中，比如心脏、肝和骨骼肌，心磷脂的生物学功能主要由脂肪
酰链（主要是 18:2 亚油酸）的构成决定的[4]。这种独特的酰基构成被认为是支
持线粒体膜的质子梯度和活化各种线粒体酶及蛋白。 
甲状腺激素对心脏功能影响的机制复杂，不仅影响细胞能量代谢，还调节一
些膜蛋白的功能，而这些功能性膜蛋白镶嵌在膜脂质双分子层中，因此，探讨膜
脂质对于膜蛋白功能的影响十分必要[2、3]。心磷脂是分布在线粒体内膜的一种重
要脂质，也是一种重要的生物能学信号分子，在一些病理状态下，心磷脂的含量
会发生变化，甚至可以从线粒体内膜上“迁移”到线粒体外膜和细胞膜上。而且，
最近的几项研究结果表明心磷脂在甲状腺功能紊乱中起作用： 
（1）Cavallo A 等人最近（2011年 8月）报道：甲状腺功能减退大鼠肝脏
线粒体的心磷脂含量减少，这一变化可以通过补充甲状腺激素而逆转。与之相吻
合的结果是，我们近期的实验显示：给小鼠注射甲状腺激素制成甲亢模型，发现
其心肌显著增厚的同时，心肌细胞的心磷脂含量显著增加。这两个从甲亢与甲减
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的正、反两方面的实验模型中得出的结果均表明：甲状腺功能紊乱与心磷脂变化
关系密切。 
那么，上述这些研究结果中，心肌细胞的心磷脂含量增高是仅仅伴随着甲状
腺功能亢进产生的一个结果呢？还是直接参与了甲亢性心脏变化的病理过程，成
为构成甲亢心脏病的病理机制的一部分？对于这个问题，我们同美国宾州大学
Roger Yu教授的实验室一起进行了下述研究： 
（2）将小鼠的 ALCAT1（Acy1-CoA:lysocardiolipin acyltransferase-1，
一种参与修饰心磷脂合成的多聚甘油磷酸酯酰基转移酶）的基因敲除，然后连续
10天每天腹腔注射 T4（10μg/10g体重）制成甲亢模型，发现其在体心脏功能
的变化以及心肌组织切片的形态学变化均比正常小鼠注射同等剂量 T4后的变化
显著减轻。这一结果表明，心磷脂参与了甲亢性心脏功能变化的病理过程，是构
成其病理变化的机制的一部分，而不只是一个伴随产生的结果。 
那么心磷脂又是怎样参与甲亢性心脏功能变化的进程呢？ 
我们前期的实验结果显示，甲亢小鼠的心磷脂含量升高。同时有研究表明，
甲亢和甲减都能影响氧化应激的水平，脂质过氧化，以及 CL的水平和支链的组
成情况[5]。从心磷脂重构方面看，甲亢会引起心磷脂侧链的 C18:2的丢失，并同
时伴随有侧链中多个不饱和脂肪酸的含量的增多，这些侧链结构上的变化增加了
心磷脂的侧链不饱和度和过氧化度指数，这些变化可能会引起氧自由基的生成增
多[6]。至于甲亢中侧链不饱和度的改变在甲亢进程的作用并未完全阐明。因此我
们想要探究外源性不饱和程度不同的心磷脂（CL18:2、CL18:1、CL14:0）的对心
肌细胞的影响，从而为甲亢病人的心脏保护提供新的思路。 
心磷脂合成有两种途径，从头合成途径和重构途径。心磷脂的从头合成从磷
脂酸开始经过四步反应，首先磷脂酸 PA在 CDP-DAG合酶的参与下转换成
CDP-DAG。CDP-DAG 然后转换成 PGP，然后经过一个脱磷脂反应生成 PG，PG和
CDP-DAG结合生成 CL。重构过程是合成后的乙酰化和去乙酰化的修饰过程。关于
CL的重构过程包括两种不同的机制。第一种机制是乙酰基从磷酸酰胆碱或磷脂
酰乙醇胺转移至 CL，这个过程部分受 tafazzin蛋白催化[4]，而 tafazzin 基因的
突变会造成 CL重构的障碍。另一种机制是首先由磷脂酶 A2催化 CL的去酰基化，
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而后是乙酰辅酶 A依赖性的由心磷脂乙酰转移酶 1（ALCAT1）和单溶血心磷脂乙
酰转移酶 1（MLCLAT1）催化的乙酰化修饰[6]。 
因心磷脂合酶是心磷脂从头合成途径中的关键酶，而在以往的研究中对于重
构途径中磷脂酶 A2 的研究甚少，所以我们选取这两个心磷脂合成过程的酶作为
主要研究对象，探究外源性不饱和程度不同的心磷脂（CL18:2、CL18:1、CL14:0）
对心磷脂合成过程的影响。 
钾离子的调控是维持心脏功能稳定的调控机制之一。课题组的前期数据显示
心磷脂不饱和程度影响钾离子通道。因此我们想要继续探究不饱和程度不同的心
磷脂（CL18:2、CL18:1、CL14:0）对 ATP-敏感钾离子通道的影响。 
自从 Noma第一次在心脏中发现 ATP敏感的钾离子通道已有 30年。众所周知，
该通道是异八聚体，由两个亚基组成：有两个膜形成区（Kir6.1或 Kir6.2）的
孔形成亚基和调节亚基磺脲受体（SUR1,SUR2A或 SUR2B）。ATP敏感钾离子通道
广泛分布在各种组织中，包括肌肉、胰腺β细胞和大脑中。它们的活性被腺嘌呤
核苷酸调节，有代表性的被下降的 ATP水平和提高的 ADP水平激活。因此，它们
将胞内代谢和膜兴奋性联系起来。钾离子的调控是维持心脏功能稳定的调控机制
之一[8]。 
有证据显示激活 ATP敏感钾离子通道能够抑制细胞凋亡。细胞色素 C从线粒
体中释放和线粒体膜电位的复极化是引起凋亡的重要事件。相反， ATP敏感钾
离子通道的激活在使机体免受致命的缺血性损伤，揭示这些通道是缺血预调节进
程的关键因素。有研究探究培养的新生大鼠心室细胞中 ATP敏感钾离子通道和细
胞凋亡的关系。他们发现（1）在分离的心脏细胞中，线粒体 ATP敏感钾离子通
道开放剂 diazoxide（氯甲苯噻嗪）抑制氧化压诱导的线粒体凋亡途径，且呈浓
度相关性。（2）通道阻断剂 5-HD（还有 glibenclamide）没有 diazoxide 的抗
凋亡作用。这些发现支持激活 ATP敏感钾离子通道抑制凋亡[7]。 
长期心脏超负荷引起心脏肥大，而有研究表明 ATP敏感钾离子通道有心脏
肥大有相关性。当对 Kir6.2敲除鼠或心脏 SUR1过表达鼠施行横向主动脉缩窄时，
发现了左心室心肌肥大增加。有趣的是，心脏 KATP通道表达和 PPAR-γ共激活剂
PGC-1α有关联。心脏功能降低部分通过 FOXO-1的表达导致 PGC-1α活性降低。
经历过心肌梗死鼠的重塑心室细胞的 Kir6.1 的水平升高，尤其是在梗死区周围
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